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Abstract 



Gall-nut extract which contains ellagic acid, gallic acid and hydrolysable tannins, and in which the gallic acid content is from 
1 .5 to 7% by weight and the content of hydrolysable tannins is from 65 to 85% by weight, based on the powder for a dry 
extract and based on the dry residue for a liquid or soft extract. Use in cosmetics. 
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© Extraits de Noix d'Alep, leur preparation et leurs applications. 

© Extrait de Noix d'Alep, caracterise par le fait qu'il contient de I'acide ellagique, de I'acide gallique et des 
tanins hydrolysables, et par le fait que ta teneur en acide gallique est de 1 ,5 a 7 % en poids et que la teneur en 
tanins hydrolysables est de 65 a 85 % en poids par rapport a la poudre pour un extrait sec et par rapport au 
residu sec pour un extrait liquide ou mou. 
Application en cosmetique. 
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La presente invention a pour objet des extraits de Noix de Galle appelee egalement Noix d'Alep, ayant 
des proprietes de filtres protecteurs des U.V.B. et un role preventif contre les effets nocifs des radicaux 
libres (responsables du vieillissement cutane), leur obtention et leurs applications. 

^apparition des Noix de Galle ou Noix d'Alep (Quercus infectoria Oliv.) families des fagacees est 
5 provoquee par la ponte d'un hymenoptere (Cynips Gallae tinctoria Oliv.) dans les jeunes bourgeons de 
chene. 

Les chenes a Noix de Galle sont repandus principalement en Asie Mineure (Iran, Syrie, Turquie). On en 
trouve egalement en Grece. 

Les principaux composants chimiques de la Noix d'Alep sont les suivants : 
70 - Tanins hydrolysables (50 a 70 %) 

- Acide gallique et ses esters 

- Acide ellagique 

- Acide syringique 

- Glucides dont amidon 
15 - Sitosterol 

- Oleate de methyle, betulate de methyle. 

Les extraits de I'invention sont obtenus selon le procede decrit ci-dessous : 
selon ('invention, on soumet la Noix d'Alep, seche ou fraTche, broyee ou pulverisee a une extraction par un 
solvant tel que I'eau, un alcanol en Ci-C*, I'acetone ou le propylene glycol, ou un melange de ces solvants. 
20 Par exemple, on peut utiliser un melange alcanol Ci -C*/eau ou un melange acetone/eau en proportions de 
96/4 a 30/70 en volume. On peut egalement utiliser un melange propyleneglycol/eau dans des proportions 
de 100/10 a 40/60 en volume. 

La quantite de solvant d'extraction utilisee est egale a 4 a 20 fois le poids de Noix d'Alep. 

On effectue I'extraction eventuellement sous agitation, a une temperature situee entre 10* C et ('ebullition 
25 du solvant. La duree de I'extraction est de 2 a 80 heures. 

On concentre eventuellement les solutions extractives. Les concentrats obtenus sont eventuellement 

seches, soit en etuve sous vide, soit par nebulisation, soit par lyophilisation, soit par sechage a I'aide d'un 

secheur-reacteur cylindrique. 

Les extraits de Noix d'Alep selon I'invention sont caracterises par la presence d'acide gallique, d'acide 
30 ellagique et de tanins hydrolysables. lis ne contiennent pas d'acide protocatechique. Dans les extraits de 

Noix d'Alep de I'invention, la teneur en acide gallique varie de 0.5 a 7 % en poids. et la teneur en tanins 

varie de 65 a 85 % en poids par rapport a la poudre pour un extrait sec et par rapport au residu sec pour 

un extrait liquide ou mou. 

Ces differents constituants ont ete mis en evidence par les tests decrits ci-apres. Leur dosage est 

35 effectue de la maniere indiquee ci-dessous : 

I'acide gallique, les tanins et I'acide ellagique peuvent etre mis en evidence par des reactions colorees : on 
met en presence une solution hydroethanolique d'extrait de Noix d'Alep de I'invention et une solution de 
cyanure de potassium. Une coloration rouge-orange apparait. Cette coloration caracteristique de I'acide 
gallique, est suivie d'un precipite jaune caracteristique des tanins. 

40 D'autre part, une solution hydroethanolique (a 60 % d'ethanol en volume) d'extrait de Noix d'Alep de 
('invention et d'hypochlorite de sodium prend une coloration orange caracteristique de I'acide ellagique. 

On peut identifier les acides gallique et ellagique par chromatographie sur couche mince de gel de 
silice. On utilise une phase mobile constitute d'un melange de benzene, de methanol et d'acide acetique 
dans les proportions 45-8-3. Apres migration, on pulverise une solution hydroethanolique a 2 % en volume 

45 de chlorure ferrique, ce qui revele la presence d'acide gallique et d'acide ellagique. 
On peut aussi identifier les tanins lors de I'experience suivante : 

une solution hydroethanolique d'extrait de Noix d'Alep obtenu selon ('invention, a une concentration de 1 
mg d'extrait de Noix d'Alep par millilitre de solution, et contenant 10 % en volume de chlorure ferrique, 
precipite. Ce precipite, de couleur bleu-noir, est caracteristique des tanins galliques. 

so On dose I'acide gallique par chromatographie liquide haute performance. La colonne utilisee est de 

type silice greffee phase inverse Cis- La phase mobile est composee d'un melange en proportions 
variables de methanol et d'eau acidifiee par 2,5 % en volume d'acide acetique. Le debit est de 1 ml/mn ; la 
detection s'effectue a 254 nm. Les teneurs en acide gallique varient de 1,5 a 7 % en poids par rapport au 
residu sec pour un extrait liquide ou mou, suivant la nature des solvants d'extraction et la methode 

55 d'extraction. 

On dose les tanins selon la technique d'adsorption sur poudre de peau. Cette methode de dosage est 
decrite dans la Pharmacopee frangaise 9e et I0e editions, pour le dosage des tanins dans les plantes. La 
teneur en tanins hydrolysables de I'extrait de Noix d'Alep de I'invention varie de 65 & 85 % en poids par 
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rapport a la poudre pour un extrait sec et par rapport au residu sec pour un extrait liquide ou mou, suivant 
la nature des solvants d'extraction et la methode d'extraction. 

L'absence d'acide protocatechique est mise en evidence par l'absence de reaction d'une solution 
aqueuse de I'extrait de Noix d'Alep de I'invention en presence d'acetate de cuivre. 
5 Les exemples suivants iilustrent I'invention : 

Exemple 1. 

On introduit 5 kg de noix d'Alep broyee dans un percolateur. On ajoute 38 kg d'une solution 
io hydroethanolique a 50 % en volume d'ethanol. On laisse macerer le melange pendant 10 heures. Puis on 
soutire les liqueurs d'extraction pendant 48 heures. On concentre les liqueurs obtenues dans un evapora- 
teur sous pression reduite et a 50 *C. On seche alors le concentrat par nebulisation, puis on homogeneise 
le produit sec. Ceiui-ci se presente sous la forme d'une poudre de couleur beige. Les reactions colorees 
des tanins et des acides gallique et ellagique sont positives. On identifie egaiement les acides gallique et 
15 ellagique par chromatographic sur couche mince. 

On dose les tanins suivant la methode decrite precedemment : leur teneur est de 75 % en poids par 
rapport a la poudre. On dose I'acide gallique suivant la methode decrite precedemment : sa teneur varie de 
1,5 a 3,0 % en poids par rapport a la poudre. 

20 Exemple 2. 

On introduit 10 g de Noix d'Alep pulverisee dans un reacteur chauffant. On ajoute 100 g d'une solution 
hydroethanolique a 96 % en volume d'ethanol. On porte a ebullition pendant 2 heures, puis on filtre sous 
vide. On concentre le filtrat a sec sous pression reduite et a 60 ' C. Puis on broie et on homogeneise le 
25 produit sec. Celui-ci se presente sous forme d'une poudre fine de couleur beige. Les reactions colorees des 
tanins et des acides gallique et ellagique sont positives. On identifie egaiement les acides gallique et 
ellagique par chromatographie sur couche mince. 

On dose les tanins suivant la methode decrite precedemment, leur teneur est de 80 % en poids par rapport 
a la poudre. On dose I'acide gallique suivant la methode decrite precedemment : sa teneur varie de 1,5 a 
30 3.0 % en poids par rapport a la poudre. 

Exemple 3. 



On introduit 10 g de Noix d'Alep pulverisee dans un erlenmeyer. On y ajoute 100 ml d'une solution 
35 hydroacetonique a 40 % en volume d'acetone. On agite pendant 3 heures a la temperature de 20 'C. On 
filtre. On concentre le filtrat a sec, sous pression reduite, a 50 a C, puis on broie et on homogeneise le 
produit sec. II se presente sous la forme d'une poudre fine de couleur beige. Les reactions colorees des 
tanins et des acides gallique et ellagique sont positives. On identifie egaiement les acides gallique et 
ellagique par chromatographie sur couche mince. On dose les tanins suivant la methode decrite precedem- 
40 ment : leur teneur est de 80 % en poids par rapport a la poudre. On dose I'acide gallique suivant la 
methode decrite precedemment : sa teneur varie de 5 a 7 % en poids par rapport a la poudre. 

Exemple 4. 

45 On introduit 10 g de Noix d'Alep pulverisee dans un erlenmeyer. On y ajoute 100 g d'eau. On chauffe 
pendant 2 heures a 50 °C. On filtre, puis on concentre le filtrat sous pression reduite a 75 'C jusqu'a 
consistance pateuse. La pate presente une couleur brune. Les reactions colorees des tanins et des acides 
gallique et ellagique sont positives. On identifie egaiement les acides gallique et ellagique par chromatogra- 
hie sur couche mince. On dose les tanins : leur teneur est de 75 % en poids par rapport au residu sec de 

so I'extrait. On dose I'acide gallique suivant la methode decrite precedemment : sa teneur varie de 3,5 a 5,5 % 
en poids par rapport au residu sec de I'extrait. 

Exemple 5. 

55 On introduit 20 g de Noix d'Alep broyee dans un percolateur. On ajoute 200 g d'une solution 
hydroethanolique a 50 % en volume d'ethanol. On laisse macerer le melange pendant 12 heures. Puis on 
soutire les liqueurs d'epuisement pendant 36 heures. Les reactions colorees des tanins et des acides 
gallique et ellagique sont positives. 
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On identifie egalement les acides gallique et ellagique par chromatographie sur couche mince. On dose les 
tanins suivant la methode decrite precedemment : leur teneur est de 80 % en poids par rapport au residu 
sec de I'extrait. On dose I'acide gallique suivant la methode decrite precedemment : sa teneur varie de 1 ,5 
a 3,0 % en poids par rapport au residu sec de I'extrait. 

5 On a etudie I'activite des extraits de Noix d'Alep obtenus selon I'invention. 

On met ainsi en evidence deux proprietes : I'activite filtre U.V.B. et I'activite anti-radicalaire. 

On determine I'activite filtre U.V.B. des extraits obtenus selon I'invention a partir des observations 
suivantes : les extraits de Noix d'Alep ont la particularity d'absorber les rayonnements U.V. et plus 
particulierement les U.V.B.. La peau, lors d un exces d'irradiation lumineuse est agressee par* les U.V.A. et 

to les U.V.B.. 

Les U.V.A. par un mecanisme complexe, provoquent I'apparition de radicaux libres toxiques qui sont 
respohsables d'un vieillissement premature de la peau. La toxicite des U.V.B. peut etre tres large. Elle peut 
aller d' une simple inflammation des tissus cutanes (coup de soleil) a I'inactivation de processus 
enzymatiques essentiels et certains cancers de la peau. 
15 La zone d'absorption des U.V. d'une solution hydroethanolique d'un extrait de Noix d'Alep se situe entre 
200 et 350 nm avec 2 maxima, le premier entre 200 et 240 nm, le second entre 240 et 350 nm. Ce dernier 
se situe dans la zone des U.V.B.. 

Les extraits de Noix d'Aiep obtenus selon I'invention permettent done une protection contre les U.V.B. 
et leurs effets toxiques. 

20 On determine I'activite anti-radicalaire des extraits de Noix d'Alep obtenus selon ('invention a partir des 

observations suivantes. 
Les radicaux libres OH (radical hydroxyle) et 

25 

(anion superoxyde) sont des molecules tres instables qui cherchent a apparier leur electron celibataire. De 
telles molecules sont produites normalement en quantite tres faible au cours de la vie cellulaire. Elles sont 
principalement formees lors de reactions d'oxydation physiologiques. Des enzymes comme la superoxyde 

30 dismutase ou la catalase, sont capables de les capter ou de les detruire. Mais elles peuvent §tre presentes 
a des concentrations anormalement elevees suite a des phenomenes comme une deficience enzymatique 
ou sous Taction des rayons U.V. lors d'une exposition au soleil. La peau est particulierement sujette a ce 
mode de formation. Les radicaux libres, hautement reactifs peuvent alors reagir avec certains constituants 
cles de la cellule et les alterer. 

35 Les constituants cellulaires qui represented les cibles privilegiees des radicaux libres sont les suivants : 

- les acides gras polyinsatures entrant dans la constitution des phospholipides des membranes 
cellulaires, 

- les proteines enzymatiques, les proteines de structures (collagene, elastine...), les acides nucleiques. 
L'alteration des acides gras insatures peut engendrer la formation de lipoperoxydes cytotoxiques avec 

40 disorganisation des membranes dans Tepiderme. Les consequences sont la deshydratation, des phenome- 
nes inflammatoires, etc... Une alteration des acides amines et nucleiques peut provoquer des dommages 
d'ordre biochimique inseparables, qui ne sont pas sans influence sur le vieillissement de la peau. 
Afin d'eviter les risques causes par les radicaux libres, deux possibilites existent : 

- eviter la formation des radicaux libres, 

45 - eliminer les radicaux libres en les "neutralisant". 

On a pu evaluer I'activite anti-radicalaire des extraits de Noix d'Alep selon I'invention par leur action sur 
un radical libre, le diphenylpicrylhydrazylhydrate absorbant dans le violet a 513 nm. (Lamaison J.L., 
Petitjean-Freytet C, Carnat P., Carnat A., 1988, Plantes Medicinales et Phytotherapie, 22,(4), p. 231-234). 
Un compose anti-radicalaire, piegeur de radicaux libres, entraTne une inhibition de I'apparition de colorora- 
so tion du radical libre temoin, done une diminution de la denstte optique de ce radical : I'activite anti- 
radicalaire d'une substance s'exprime par la diminution du pourcentage d'absorbance du radical libre teste. 

Dans ces conditions de test, les extraits de Noix d'Alep sont plus actifs que les substances de 
reference telles que la vitamine E et la cynarine, qui sont les substances temoins testees les plus actives. 



4 



EP 0 496 173 A1 



5 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



Temoins Concentration (mg/ml) % Inhibition 



Vitamine E 0,01 9 

0,05 28 



\ 



0,1 61 
0.5 95 
1 96 



Cynarine 0,01 16 

0,05 60 

0,1 89 

0,5 94 

1 96 

Extrait hydroethanolique 
atomise de Noix d'Alep 

0,01 15 

caracterise en ce que la 0,03 60 

teneur en tanins par 0,05 73 

rapport au produit sec 0,1 98 

est de 80 % en poids et 0,3 100 

la teneur en acide gal- 1 100 
lique par rapport au 
produit sec est de 1 , 5 
a 3 % en poids. 



On a pu egalement evaluer Tactivite anti-radicalaire des extraits obtenus selon I'invention sur I'anion 
superoxyde genere par la reaction du NADH (nicotinamide adenine dinucleotide hydrate) sur te PMS 
(phenazine methosulfate), (Roback J., Gryglewski RJ, 1988, Biochemical Pharmacology, 37, (5), p. 837- 
45 841). L'anion superoxyde provoque la reduction du nitrobleu de tetrazolium en diformazan. De coloration 
bleue intense, celui-ci est dose par spectrophotometries L'activite anti-radicalaire d'une substance est 
exprimee en pourcentage d'inhibition du developpement de coloration due au diformazan. Par cette 
methode, les extraits de Noix d*Alep provoquent une inhibition nettement plus marquee que des temoins 
comme I'acide rosmarinique ou la quercetine qui sont les substances temoins les plus actives dans ce test. 

50 
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Temoins Concentration (mg/ml) % Inhibition 



40 



45 



Quercetine 0,01 1 

0,05 31 

0,1 69 

0,5 91 

1 98 

75 Acide rosmarinique 0,01 2 

0,05 28 

0,1 59 

0,5 90 

1 99 



Extrait hydroethanolique 
atomise de Noix d'Alep 

0,01 19 

caracterise en ce que 0,02 47 

la teneur en tanins par 0,0 3 71 

rapport au produit sec 0,04 86 

est de 80 % en poids, et 0,06 94 

la teneur en acide galli- 0,08 98 
que par rapport au pro- 0,1 100 

duit sec est de1,5a3,0%0,2 100 
en poids. 

Les extraits de Noix d'Alep de Invention sont done utilisables en cosmetique, en particulier pour la 
protection de la peau exposee a un ensoleillement prolonge, et pour retarder le processus radicalaire de 
vieillissement. 

Les extraits de Noix d'Alep de I'invention peuvent etre utilises sous forme de pommades. Ces 
pommades sont preparees 

- soit a partir d'un extrait de Noix d'Alep de ('invention, associe par exemple au melange d'excipients 
suivant : monooleate de glycerol, vaseline, lanoline, cire blanche, huiles d'amande et de parrafine et 
eau, 

so - soit a partir d'un extrait de Noix d'Alep de I'invention, associe par exemple au melange d'excipients 
suivant : huile d'arachide, lanoline anhydre, glycerine, amidon de ble, cire blanche et eau. 
Les extraits de Noix d'Alep de I'invention peuvent egalement etre presentes sous forme de creme 
dermique, lorsqu'ils sont associes a un melange constitue d'excipients tels que la cire d'abeilles, la 
paraffine liquide legere, I'eau, la vaseline ou la lanoline, la cire blanche d'abeilles liquide legere et/ou le 
55 glycerol. 

Enfin, des formules de produits solaires peuvent etre preparees a partir des extraits de Noix d'Alep de 
I'invention : on peut incorporer I'extrait dans des emulsions classiques H/E (huile/eau) ou E/H (eau/huile) ou 
preparer simplement des solutions huileuses d'extrait. 
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Revendications 

Revendications pour les Etats contractants suivants : DE, GB, FR, IT, NL, SE, LI, CH, BE, AT, LU, OK 

1. Extrait de Noix d'Alep, caracterise par le fait qu'il contient de I'acide ellagique, de I'acide gallique et 
des tanins hydrolysables, et par le fait que la teneur en acide gallique est de 1,5 a 7 % en poids et que 
la teneur en tanins hydrolysables est de 65 a 85 % en poids par rapport a la poudre pour un extrait 
sec et par rapport au residu sec pour un extrait liquide ou mou. 

2. Procede d'obtention d'un extrait de Noix d'Alep selon la revendication 1 , procede caracterise en ce que 
Ton extrait les Noix d'Alep a I'aide d'un solvant tel que I'eau, I'acetone, un alcanol en C1-C4, le 
propyleneglycol, ou un melange de ces solvants. 

3. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que I'extraction est effectuee a I'aide d'un melange 
alcanol en Ci-C4/eau ou acetone/eau, melange de 96/4 a 30/70 en volume. 

4. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que I'extraction est effectuee a I'aide d'un melange 
propyleneglycol/eau, melange de 100/10 a 40/60 en volume. 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications 2 a 4, caracterise en ce que I'extraction est 
statique ou agitee. 

6. Procede selon I'une quelconque des revendications 2 a 5, caracterise en ce que ia quantite de solvant 
utilisee egale 4 a 20 fois le poids de Noix d'Alep. 

7. Composition cosmetique, caracterisee en ce qu'elle contient un extrait de Noix d'Alep selon la 
revendication 1, en association avec tout excipient approprie. 

8. Composition cosmetique selon la revendication 7, caracterisee en ce qu'elle presente une activite anti- 
radicalaire. 

9. Composition cosmetique selon I'une quelconque des revendications 7 et 8, composition caracterisee en 
ce qu'elle presente une activite filtre U.V.B.. 

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

1. Procede d'obtention d'un extrait de Noix d'Alep, caracterise par le fait qu'il contient de I'acide ellagique, 
de I'acide gallique et des tanins hydrolysables, et par le fait que la teneur en acide gallique est de 1 ,5 
a 7% en poids et que la teneur en tanins hydrolysables est de 65 a 85% en poids par rapport a la 
poudre pour un extrait sec et par rapport au residu sec pour un extrait liquide ou mou, procede 
caracterise en ce que Ton extrait les Noix d'Alep a i'aide d'un solvant tel que I'eau, I'acetone, un 
alcanol en Ci-C4,le propyleneglycol, ou un melange de ces solvants. 

2. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que ('extraction est effectuee a I'aide d'un melange 
alcanol en Ci-C*/eau ou acetone/eau, melange de 96/4 a 30/70 en volume. 

3. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'extraction est effectuee a I'aide d'un melange 
propyleneglycol/eau 100/10 a 40/60 en volume. 

4. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que I'extraction est 
statique ou agitee. 

5. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4. caracterise en ce que la quantite de solvant 
utilisee egale 4 a 20 fois le poids de Noix d'Alep. 
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